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@ 2\3'-Didesoxypurinnucleoside und Verfahren zu ihrer Herstellung 



2\3'-Oidesoxypurinnucleosidederallgemeinen Formel [l] 
und/oder [ll] 



logenatome, Alkoxygruppen oder Mercaptogruppen bedeu- 
ten, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
antivirales Mittel. antiretrovirales Mittel, therapeutisches 
und vorbeugendes Mittel zur Behandlung von AIDS (Acqui- 
red Immuno Deficiency Syndrome), und experimetitales 
Medikament und experimentaies Reagens fur die Anwen- 
dung in der Gentechnologie. 
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in der X und Y Stickstoffatome oder Kohlenstoffatome und 
Rt' ^2' ^3' ^^5 unabhangig voneinander Wasserstoff- 

atome, Hydroxylgrupen, Aminogruppen, Alkylgruppen, Ha- 
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Die Erfindung betrifft 2',3'-Didesoxypurinnucleoside 
der allgemeinen Formeln [I] und/oder [II] 




Ra 0) 



10 



15 



(in der X ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom 
und Ri, R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff- 
atome, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Alkylgrup- 
pen, Halogenatome, Alkoxygruppen oder Mercapto- 
gruppen sein konnen). 
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(in der Y ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom 
und R4 und R5 unabhangig voneinander Wasserstoffato- 
me, Hydroxylgruppen^ Aminogruppen, Alkylgruppen, 
Halogenatome. Alkoxygruppen oder Mercaptogruppen 
sein konnen), und ein Verfahren zu ihrer Herstellung, 

Bekannte 2',3'-Didesoxynucleoside wie 2',3'-Didesox- 
ycytidin (im folgenden als DDC abgekiirzt), 2',3'-Dide- 
soxyadenosin (im folgenden als DDA abgekurzt) und 
2',3'-Didesoxyinosin (im folgenden als DDI abgekurzt) 
besitzen antivirale Eigenschaften. Aufgrund ihrer be- 
merkenswerten Wirksamkeit, besonders als antiretrovi- 
rales Mittcl, setzt man hohe Erwartungen in ihre Ver- 
wendung als anti-HIV-Mittel. Probleme bei ihrer An- 
wendung ergeben sich jedoch durch Nebenwirkungen 
auf den menschlichen Korper. 

Namentlich DDC hat negative Auswirkungen auf das 
periphere Nervensystem, und sowohl DDA als auch 
DDI weisen eine Toxizitat gegeniiber dem Knochen- 
mark auf. 

Desweiteren wurde auch eine Toxizitat gegeniiber 
dem Knochenmark bei 3'-Azidothymidin (im folgenden 
als AZT abgekurzt) festgestellt, dem zur Zeit einzigen 
anerkannten therapeutischen Medikament gegen AIDS 
(N. Engl. J. Med. 316, 557, 1987; ibid, 317, 185, 1987; 
Nature, 325, 773, 1987). 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue 
2'3'-Didesoxynucleoside bereitzustellen, die als Medi- 
kamente mit antiviralen Eigenschaften, insbesondere 
antiretroviralen Eigenschaften, unter Beseitigung der 
genannten Probleme der bekannten 2',3'-Didesoxynu- 
cleoside wie DDC, DDA, DDI und AZT geeignet sind. 

Diese Aufgabe wird durch die 2'3'-Didesoxypurinnu- 
cleoside des Hauptanspruchs gelost. 



Die neuen 2'3'-Didesoxypurinnucleoside warden 
durch die Verkniipfung von 2,3-Didesoxyribose mit Pur- 
inbasen oder mit Purinbasenanalogen, die mit verschie- 
denen Atomen oder funktionellen Gruppen (z. B. Was- 
serstoffatome, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Al- 
kylgruppen, Halogenatomen, Alkoxygruppen, Mercap- 
togruppen etc.) modifiziert sind, durch die Einwirkung 
von Mikroorganismen synthetisiert. Die oben beschrie- 
benen Probleme, die mit den konventionellen 2',3'-Dide- 
soxynucleosiden (DDC, DDA, DDI, AZT usw.) auftre- 
ten, werden durch die Verwendung dieser Verbindun- 
gen, allein oder in Kombination mit den konventionellen 
2',3'-Didesoxynuclcosiden (DDC, DDA, DDI, AZT 
usw.), beseitigt. 

Gegenstand der Erfindung sind daher die 2',3'-Dide- 
soxypurinnucleoside gemaB Hauptanspruch. Die Unter- 
anspriiche betreffen bevorzugte Ausftihrungsformen 
dieses Erfindungsgegenstandes, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung und sie enthaltende Mittel zur Bekampfung von 
Viren, Retroviren und von AIDS (Aquired Immuno De- 
ficiency Syndrome), sowie ein Arzneimittel und Reagens 
zur Verwendung auf dem Gebiet der Gentechnologie. 

Die Erfindung sei im folgenden naher unter Bezug- 
nahme auf die beigefugten Zeichnungen erlautert 
In den Zeichnungen zeigt 

Fig. 1-1 und Fig. 1-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
erfindungsgemaBen Beispiels 1, 

Fig. 2-1 und Fig. 2-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
erfindungsgemaBen Beispiels 6, 

Fig. 3-1 und Fig. 3-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
35 erfindungsgemaBen Beispiels 8, 

Fig. 4-1 und Fig. 4-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
erfindungsgemaBen Beispiels 10, 

Fig. 5-1 und Fig. 5-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
erfindungsgemgiBen Beispiels 11, 

Fig. 6-1 und Fig. 6-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
erfindungsgemaBen Beispiels 14, 

Fig. 7-1 und Fig. 7-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
erfindungsgemaBen Beispiels 16 und 

Fig. 8-1 und Fig. 8-2 eine graphische Darstellung ei- 
nes NMR- und eines IR-Spektrums der Verbindung des 
erfindungsgemaBen Beispiels 18. 

Die erfindungsgemaBen 2',3'-Didesoxypurinnucleosi- 
de konnen nach folgendem Verfahren hergestellt wer- 
den. 

Insbesondere die 2',3'-Didesoxypurinnucleoside der 
55 allgemeinen Formel [I] konnen dadurch erhalten wer- 
den, daB man Purinverbindungen der allgemeinen For- 
mel [III] 
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(in der A ein Wasserstoffatom, eine Ribofuranosylgrup- 
pe, eine Desoxyribofuranosylgruppe, eine 5'-Phosphat- 
ribofuranosylgruppe oder eine 5'-Phosphat-desoxyri- 
bofuranosylgruppe, X ein Stickstoffatom oder ein Koh- 
lenstoffatom und Ri, R2 und R3 unabh^ngig voneinander 
Wasserstoffatome, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, 
Alkylgruppen, Halogenatome, Alkoxygruppen oder 
Mercaptogruppen sein konnen) in waBriger Losung in 
Gegenwart von Phosphorsaure oder Phosphat unter 
Einwirkung von Mikroorganismen der Gattung Esche- 
richia, Klebsiella oder Erwinia mit 2',3'-Didesoxycytidin, 
2',3'-Didesoxyuridin oder Desoxythymidin umsetzt 

Desweiteren konnen die 2',3'-Didesoxypurinnucleosi- 
de der allgemeinen Formel [II] dadurch erhalten wer- 
den. daB man Purinverbindungen der allgemeinen For- 
mel [IV] 




N av) 



(in der B ein Wasserstoffatom, eine Ribofuranosylgrup- 
pe, eine Desoxyribofuranosylgruppe, eine 5'-Phosphat- 
ribofuranosylgruppe oder eine 5'-Phosphat-desoxyri- 
bofuranosylgruppe, Y ein Stickstoffatom oder ein Koh- 
lenstoffatom und R4 und R5 unabhangig voneinander 
Wasserstoffatome, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, 
Alkylgruppen, Halogenatome. Alkoxygruppen oder 
Mercaptogruppen sein konnen), in waBriger Losung in 
Gegenwart von Phosphorsaure oder Phosphat unter 
Einwirkung von Mikroorganismen der Gattung Esche- 
richia, KJebsiella oder Erwinia mit 2',3'-Didesoxycytidin, 
2'3'-Didesoxyuridin oder 3'-Desoxythymidin umsetzt. 

Die Purinderivate der allgemeinen Formel [III] und 
[IV] konnen so wie sie als konstitutionelle Bestandteile 
der preiswerten Ribonucleinsaure erhalten werden oder 
aber nach chemischer Modifizierung durch bekannte 
Methoden verwendet werden. Zusatzlich konnen auch 
voll$t£lndig synthetisch hergestellte Purinbasenderivate, 
solche, die bereits kommerziell erhaltlich sind, oder an- 
dere verwendet werden. 

2'3'-Didesoxycytidin. 2',3'-Didesoxyuridin und 3'-De- 
soxythymidin konnen ohne weiteres durch bekannte 
Verfahren hergestellt werden. 

Besonders 2',3'-Didesoxycytidin kann nach dem Ver- 
fahren von Horwitz et. al. in der Weise erhalten werden, 
daB aus 2'-Didesoxycytidin erhaltliches N-Benzoyl- 
2'-desoxy-3',5'-di-0-mesylcytidin unter RiickfluBbedin- 
gungen mit einer waBrigen Natriumhydroxid-Losung in 
Ethanol gekocht, das Reaktionsgemisch dann mit ver- 
diinnter Essigsaure behandelt und anschlieBend mit Ka- 
lium-tert-butoxid in Dimethylsulfoxid umgesetzt wird, 
um so 2'3'-Didesoxy-2',3'-didehydrocytidin, das dann 
hydriert wird, zu erhalten (J. Org. Chem., 32, 817, 1967). 

Auch 2',3'-Didesoxyuridin kann durch die in Gegen- 
wart von Palladium/Bariumsulfat durchgefiihrte Hy- 
drierung von 5'-0-Benzoyl-2'-brom-2'-desoxy-3'-0-me- 
syluridin, erhaltlich aus Uridin, einem konstitutionellen 
Baustein der preiswerten Ribonucleinsaure, gewonnen 
werden (Chem, Pharm.Bull, 18, 554, 1970). 

Desweiteren kann 3'-Desoxythymidin erhalten wer- 
den, indem das aus Thymidin-dimesylat nach der Metho- 



de von Horwitz et al (J. Org. Chem., 28, 942, 1963) her- 
gestellte 1 -(2-Desoxy-3,5-epoxy-^-D-threo-pentafuran- 
osyl)-thymin mit Kalium-tert-butoxid in Dimethylfor- 
mamid umgesetzt und anschlieBend katalytisch hydriert 
5 wird (Tetrahedron Lett, 38, 2725, 1 964). 

Als erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemei- 
nen Formel [I] sind besonders die folgenden Verbindun- 
gen zu nennen: 

10 A) Purin-9-^D-2',3'-didesoxyribofuranosid, 

B) 6-Chlorpurin-9-)9-D-2',3'-didesoxyribofuranosid, 

C) 6-Methylpurin-9-^D-2',3'-didesoxyribofuran- 

osid, 

D) 2-Amino-6-chlorpurin-9-/9-D-2',3'-didesoxyri- 
15 bofuranosid, 

E) 2-Amino-6-methylpurin-9-^D-2',3'-didesoxyri- 
bofuranosid, 

F) 2,6-Diaminopurin-9-^D-2',3'-didesoxyribof- 

uranosid, 

20 G) 2,6-Dihydroxypurin-9-y9-D-2^3'-didesoxyribof- 
uranosid, 

H) 2,6-Dichlorpurin-9-/9-D-2',3'-didesoxyribofuran- 
osid, 

I) 6-Mercaptopurin-9-^-D-2',3'-didesoxyribofuran- 
25 osid und 

J) 2-Amino-6-mercaptopurin-9-^-D-2',3'-didesox- 
yribofuranosid. 

Weiterhin konnen als erfindungsgemaBe Verbindun- 
30 gen der allgemeinen Formel [II] folgende Verbindungen 
besonders genannt werden: 

K) 6-Hydroxy-7-desaza-8-azapur!n-9-/^^D-2',3'-di- 
desoxyribofuranosid und 
35 L) 6-Amino-8-azapurin-9-/9-D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid. 

Als Verfahren zur Herstellung der 2',3'-Didesoxypu- 
rinnucleoside ausgehend von 2'3'-Didesoxypyrimidin- 

40 nucleosid-Rohmaterial ist das Basenaustauschverfahren 
unter Verwendung von Mikroorganismen oder Enzy- 
men aus den folgenden zwei Publikationen, die im fol- 
genden eriautert werden, bekannt: 
Die erste Veroffentlichung behandelt ein Verfahren 

45 zur Herstellung von 2',3'-Didesoxyadenosin, 2',3'-Dide- 
soxyinosin und 2',3'-Didesoxyguanosin unter Verwen- 
dung von Escherichia coli AJ-2595 (Nucleic Acids Sym- 
posium Series, No. 20. 17. 1988). 
Die Identifizierung der Produkte erfolgt hier jedoch 

50 nur durch HPLC. Aus der Menge des Reaktionsgemi- 
sches von nur 5 ml ist zu ersehen, daB es sich nur um 
eine Reaktion im LabormaBstab handelt. Da eine prak- 
tische Isolierung nicht durchgefuhrt wird, werden auch 
die fiir eine industrielle Produktion notwendigen Isolie- 

55 rungs- und Reinigungsverfahren hier nicht angespro- 
chen. AuBerdem ist die aus den HPLC-Daten berechne- 
te Ausbeute gering (33% bei einer Konzentration von 
50 mMol bei der Synthese von 2',3'-Didesoxyadenosin), 
und die Reaktionszeiten betragen bis zu 24 Std. usw. 

60 Hierbei handelt es sich folglich auch in diesen Punkten 
schwerlich um eine industriell nutzbare Technik. 

Die zweite Publikation betrifft die Synthese von 
2',3'-Didesoxynucleosiden wie 6-N-Piperidinopurin- 
9-y9-D-2',3'-didesoxyribofuranosid unter Verwendung 

65 von gereinigter Thymidinphosphorylase und Purinu- 
cleosidphosphorylase (Japanische Offenlegungsschrift 
Nr. Sho 63-2 67 796). 
Dieses Verfahren ist jedoch als industriell verwend- 



DE 40 04 

5 

barer ProzeB zur Herstellung des Produktes in besseren 
Ausbeuten wilhrend eines kurzen Zeitraums nicht denk- 
bar, da, neben weiteren Grunden, zwei teure und schwer 
zug^ngliche Enzyme verwendet werden, die Ausbeute 
gering ist und lange Reaktionszeiten von einigen Tagen 5 
bis zu mehreren Wochen bendtigt werden. 

Die Erfindung ermoglicht dagegen ein neues indu- 
strielles Syntheseverfahren, mit dem die jeweiligen 
Nachteile der im Stand der Technik beschriebenen Ver- 
fahren beseitigt und 2',3'-Didesoxypurinnucleoside in 10 
guten Ausbeuten in kurzen Reaktionszeiten erhalten 
werden. Wie im folgenden aufgezeigt wird, werden 
durch das erfindungsgemSlBe Verfahren die konventio- 
nellen Prozesse in einigen Punkten stark verbessert 

Die erste Verbesserung besteht in der Anwendung 15 
von Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und Erwi- 
nia herbicola als Mikroorganismen in den erfindungsge- 
maBen Reaktionen. Insbesondere weisen dabei der 
E. coli JA-300-Stamni (hinterlegt bei Biochemistry and 
Molecular Biology Section, Department of Biological 20 
Sciences, University of California Santa Barbara, CA 
93 106, USA), der IC pneumoniae IFO-3321-Stamm und 
der E. herbicola IFO-12 686-Stamm (hinterlegt bei Insti- 
tute for Fermentation, 17 — 85, Jusohonmachi, 2-chome 
Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan) ein hohes Basenaus- 25 
tauschvermdgen auf. Die bei der erfmdungsgemaBen 
Reaktion verwendeten Mikroorganismen, besonders 
der E. coli J A-300-Stamm, der K. pneumoniae IFO- 
3321-Stamm und der E. herbicola IFO-12 686-Stamm, 
die durch aufwendige Testverfahren aus einem groBen 30 
Bereich ausgewilhlt wurden, ermoglichen es, 2',3'-Dide- 
soxypurinnucleosiden in guten Ausbeuten aus 2',3'-Di- 
desoxypyrimidinnucleosiden und Purinderivaten zu er- 
halten. 

Die bei der erfindungsgemaBen Reaktion benutzten 35 
Mikroorganismen sind lebende Pilze und konnen durch 
die Auswahl geeigneter Wachstumsbedingungen mit 
geringeren Kosten, als fiir die gereinigten Enzyme auf- 
gebracht werden miissen, in groBen Mengen gezQchtet 
werden. 40 

Desweiteren sind durch die Untersuchung von Para- 
metern wie der Reaktionstemperatur, des pH-Wertes 
des Reaktionsgemisches und der Kinetik geeigneter Re- 
aktionsbedingungen gefunden worden, mit denen gute 
Ausbeuten in kurzen Reaktionszeiten ermoglicht wer- 45 
den. 

Insbesondere eine Reaktionstemperatur von 45 bis 
55° C hat sich als bestens geeignet erwiesen. Fiir die 
erfindungsgem^Be Reaktion besitzt dieser Bereich eine 
ausreichende Reaktionstemperatur fur die Aktivitat der 50 
Pyrimidinnucleosidphosphorylase und der Purinnucleo- 
sidphosphorylase, gleichzeitig aber auch die notwendige 
und ausreichende Reaktionstemperatur fiir die Unter- 
druckung der Aktivitat von Enzymen wie Deaminase, 
die nicht direkt fur die Reaktion notwendig sind. 55 

Dabei muB beachtet werden, daB bei der Durchfuh- 
rung der Reaktion in diesem Temperaturbereich (45 bis 
55* C) schon zu Beginn der Reaktion die Temperatur 45 
bis 55** C betragen muB, d. h. das in einer LQsung verteil- 
te Substrat (2',3'-Didesoxypyrimidinnucleosid und Pu- eo 
rinnuclcosidderivat) und die in einer Losung verteilten 
Pilze mtissen unabhangig voneinander auf 45 bis SS^'C 
erwarmt und dann miteinander vermischt werden, um 
dann die Reaktion zu starten. 

Wenn die Temperaturen der Losungen, in denen das 65 
Substrat und die Pilze verteilt sind, beim Reaktionsbe- 
ginn voneinander differieren, wurde die Temperatur 
beim Beginn der Reaktion durch das Vermischen beider 
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Losungen nicht im geeigneten Temperaturintervall (45 
bis 55° C) liegen, wodurch eine verringerte Ausbeute 
resultieren wurde, 

Es hat sich auBerdem durch Untersuchungen gezeigt, 
daB im Hinblick auf die Reaktionsgeschwindigkeit des 
Reaktionsgemisches und die Produktstabilitat der ge- 
eignete pH- Bereich zwischen 7,5 und 9,0 liegt. 

Weiterhin hat sich durch Vergleich der erzielten Aus- 
beute in Abhangigkeit von der Zeit bei dem erfindungs- 
gemaBen Reaktionssystem ergeben, daB eine Reak- 
tionszeit von mehreren Stunden ausreichend ist, 

AuBerdem werden einfache Isolierungs- und Reini- 
gungsverfahren bereitgestellt, insbesondere eine Zentri- 
fugationstrennmethode fiir das Reaktionsgemisch und 
ein Reinigungsschritt durch ein Absorptionsharz. 

Das Reaktionsgemisch wird nach Beendigung der Re- 
aktion einer Trennung durch Zentrifugation unterwor- 
fen, um so die Pilze abzuscheiden. Die tiberstehende 
Losung wird abdekantiert und die so erhaltene Losung 
uber eine Saule gegeben, die mit einem nur das Reak- 
tionsprodukt adsorbierenden Adsorptionsharz be- 
schickt ist, um so das Phosphat usw, zu entfernen. Nach- 
dem die Saule sorgf^lltig mit Wasser gewaschen worden 
ist, wird das adsorbierte Produkt mit einem geeigneten 
organischen Losungsmittel eluiert und so die 2',3'-Dide- 
soxypurinnucleoside erhalten. 

Aus dem vorher gesagten ergibt sich, daB 2'3'-Dide- 
soxypurinnucleoside durch ein einfaches Verfahren in 
guten Ausbeuten in kurzer Zeit erhalten werden kon- 
nen. 

Die erfindungsgemaBen 2',3'-Didesoxypurinnucleosi- 
de sind als antivirales Mittel und antiretrovirales Mittel 
geeignet (d. h, als Mittel zur Bekampfung von Viren und 
Retroviren), insbesondere als anti-HIV-Mittel, und 
wirksam als vorbeugendes und therapeutisches Mittel 
zur Behandlung von AIDS (Acquired Immuno Deficien- 
cy Syndrome). 

AuBerdem besitzen die erfindungsgem^lBen 2',3'-Di- 
desoxypurinnucleoside die Eigenschaft, als DNS-Ket- 
ten-Terminator zu wirken, und sind niitzliche Arznei- 
mittel und Wirkstoffe fiir die Gentechnologie, 

Beispiel 1 

In ein Fermentierbehalter werden 10 1 einer Flussig- 
keit, die 5 g/1 Hefeextrakt, 10 g/l Pepton und 5 g/i NaCl 
enthalt und auf einen pH-Wert von 7 eingestellt ist, 
gegeben und pasteurisiert. 

In dieses Medium werden 100 mg E. coli JA-300 (Ge- 
ne., 10, 157 (1980)) eingefahrt und unter Schutteln 16 
Std. bei einer Temperatur von 37° C geziichtet. 

Die Pilzkorper werden durch Zentrifugieren aus dem 
Medium abgetrennt und nach dem Waschen mit physio- 
logischer Kochsalzlosung in einem 0,05 M Phosphatpuf- 
fer (pH 7,5), eingestellt mit KH2PO4 und Na2HP04 
(100 mg des feuchten Materials/ml), suspendiert 

Nach dem Erwarmen auf 50° C werden 70 ml dieser 
Pilzkorper-Suspension zu 70 ml eines mit KH2PO4 und 
Na2HP04 auf einem pH-Wert von 7,5 eingestellten und 
zuvor auf 50** C erwarmten Reaktionsgemisches aus 
7,0 mMol 2'3'-Didesoxyuridin und 7,0 mMol Purin in ei- 
nem 0,05 m Phosphatpuffer gegeben. 

Diese Mischung wird 4 Std bei 50° C geschiittelt und 
dann wahrend 3 min auf 100°C erhitzt, 

Nach der Beendigung der Reaktion werden die Pilz- 
korper durch Zentrifugation abgeschieden und die 
iiberstehende Losung in ein Becherglas abdekantiert 
(ilberstehende Losung 1). 
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Zu den abgeschiedenen Pilzkorpern werden 70 ml ei- 
nes Phosphatpuffers (0»05 M) mit einem pH-Wert von 
7,5 gegeben. Nachdem fur einige Zeit geriihrt worden 
ist, wird erneut zentrifugiert und die iiberstehende Lo- 
sung in ein Becherglas abdekantiert. Dieses Verfahren 
wird zweimal durchgefiihrt (Qberstehende Losungen 2 
und 3). 

Die uberstehenden Losungen 1, 2 und 3 werden nach- 
einander Ober eine mit einem Adsorptionsharz (HP-20, 
hergestellt von Mitsubishi Kasei) beladene Saule 
(4 X 20 cm) gegeben. 

Nach dem Aufbringen und Durchlaufen der Losun- 
gen wird diese S^ule mit 1 \ destilliertem Wasser gewa- 
schen und das Produkt mit Methanol eluiert. 

Nach der Entfernung des Losungsmittels wird das 
Produkt wieder in Chloroform, das 10% Methanol ent- 
halt, geldst und dann uber eine mit Kieselgel beladene 
Saule (4 x 20 cm) chromatographicrt. Als mobile Phase 
wird Chloroform, das 10% Methanol enthalt, benutzt. 

Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden 
vereinigt und aufkonzentriert. Die erhaltenen Feststoffe 
werden aus Methanol umkristallisiert Die Kristalle 
werden getrocknet. Man erhalt 0,6629 g (3,01 mMol) Pu- 
rin-9-)^D-2',3'-Didesoxyribofuranosid (Ausbeute: 43%). 
Schmelzpunkt: 152^C 

Das IH-NMR-Spektrum (DMS0-d6) und das IR-Spek- 
trum (KBr) sind in Fig. 1-1 und Fig. 1-2 graphisch darge- 
steUt. 
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0,1850 g (0,84 mMol) Purin-9-/5-D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid als trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 
12%). 

5 Beispiel 6 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 6-Chlorpurin anstelle von Purin verwendet 
wird. Das durch die Reaktion erhaltene Produkt wird 
10 mit den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden nachbe- 
handelt und gereinigt. Es werden 0,9267 g (3,64 mMol) 
6-Chlorpurin-9-;9-D-2',3'-didesoxyribofuranosid als 
trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 52%). 
Schmelzpunkt:! 04° C 
15 Das IH-NMR-Spektrum (DMSO-d6) und das IR-Spek- 
trum (KBr) sind in Fig. 2-1 und Fig. 2-2 graphisch darge- 
stellt. 

Beispiel 7 

20 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fuhrt, wobei 6-Chlorpurin-9-y9-D-ribofuranosid anstelle 
von Purin verwendet wird. Das durch die Reaktion er- 
haltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
25 nen Methoden nachbehandelt und gereinigt. Es werden 
0,6951 g (2,73 mMol) 6-Chlorpurin-9-i3-D-2',3'-didesox- 
yribofuranosid als trockener Feststoff erhalten (Aus- 
beute: 39%). 



Beispiel 2 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei Purin-9-/9-D-2'-desoxyribofuranosid anstel- 
le von Purin verwendet wird. Das durch die Reaktion 
erhaltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandelt und gereinigt. Es werden 
0,3237 g (1,47 mMol) Purin-9-)5-D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid als trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 
21%). 

Beispiel 3 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei Purin-9-y9-D-ribofuranosid anstelle von Pu- 
rin verwendet wird. Das durch die Reaktion erhaltene 
Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebenen Me- 
thoden nachbehandelt und gereinigt. Es werden 0,4162 g 
(1,89 mMol) Purin-9-/9-D-2',3'-didesoxyribofuranosid als 
trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 27%). 

Beispiel 4 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 3'-Desoxythymidin anstelle von 2',3'-Dide- 
soxyuridin verwendet wird. Das durch die Reaktion er- 
haltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandelt und gereinigt. Es werden 
0,6276 g (2,85 mMol) Purin-9-/3-D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid als trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 
41%). 

Beispiel 5 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 2',3'-Didesoxycytidin anstelle von 2',3'-Di- 
desoxyuridin verwendet wird. Das durch die Reaktion 
erhaltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandelt und gereinigt. Es werden 



30 Beispiel 8 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 6-Methylpurin anstelle von Purin verwen- 
det wird. Das durch die Reaktion erhaltene Produkt 
35 wird mit den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden 
nachbehandelt und gereinigt. Es werden 0,9019 g 
(3,85 mMol) 6-Methylpurin-9-^D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid als trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 
55%). 

40 Schmelzpunkt:! 10° C 

Das IH-NMR-Spektrum (DMSO-d6) und das IR-Spek- 
trum (KBr) sind in Fig. 3-1 und Fig. 3-2 graphisch darge- 
stellt. 

45 Beispiel 9 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 6-Methylpurin-9-^-D-ribofuranosid anstel- 
le von Purin verwendet wird. Das durch die Reaktion 
50 erhaltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandelt und gereinigt Es werden 
0,5247 g (2,24 mMol) 6-Methylpurin-9-^D-2'.3'-dide- 
soxyribofuranosid als trockener Feststoff erhalten (Aus- 
beute: 32%), 

55 

Beispiel 10 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 2-Amino-6-chiorpurin anstelle von Purin 

60 verwendet wird. Das durch die Reaktion erhaltene Pro- 
dukt wird mit den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden 
nachbehandelt und gereinigt, Es werden 1,057 g 
(3,92 mMol) 2-Amino-6-chlorpurin-9-^D-2',3'-didesox- 
yribofuranosid als trockener Feststoff erhalten (Aus- 

65 beute:56%). 

Schmelzpunkt: 138°C 

Das IH-NMR-Spektrum (DMSO-d6) und das IR-Spek- 
trum (KBr) sind in Fig. 4-1 und Fig. 4-2 graphisch darge- 



DE 40 ( 

9 

stellt. 

Beispiel 1 1 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 6-Mercaptopurin anstelle von Purin ver- 
wendet und der pH-Wert des Reaktionsgemisches auf 9 
eingestellt wird. Ein pH-Wert von 9 wird benotigt, urn 
die L6slichkeit des Mediums 6-Mercaptopurin zu erho- 
hen. Das durch die Reaktion erhaltene Produkt wird niit 
den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden nachbehan- 
delt und gereinigt Es werden 0,21 19 g (0,84 mMol) 
6-Mercaptopurin-9-^D-2'3'-didesoxyribofuranosid als 
trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 12%). 
Schmelzpunkt: 188^C 

Das IH-NMR-Spektrum (DMSO-d6) und das IR-Spek- 
trum (KBr) sind in Fig. 5-1 und Fig. 5-2 graphisch darge- 
stellt. 
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kener Feststoff erhalten (Ausbeute: 23%). 

Beispiel 16 

5 Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fuhrt, wobei 6-Hydroxy-7-desaza-8-azapurin anstelle 
von Purin verwendet wird Das durch die Reaktion er- 
haltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandeh und gereinigt. Es werden 

10 0,6780 g (2,87 mMol) 6-Hydroxy-7-desaza-8-azapurin- 
9-)5-D-2',3'-didesoxyribofuranosid als trockener Fest- 
stoff erhalten (Ausbeute: 41%). 
Schmelzpunkt: 184 

Das IH-NMR-Spektrum (DMSO-d6) und das IR-Spek- 
15 trum (KBr) sind in Fig. 7-1 und Fig. 7-2 graphisch darge- 
stellt. 

Beispiel 17 



Beispiel 12 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
ftihrt, wobei 6-Mercaptopurin-9-^D-ribofuranosid an- 
stelle von Purin verwendet wird. Das durch die Reak- 
tion erhaitene Produkt wird mit den in Beispiel 1 be- 
schriebenen Methoden nachbehandeh und gereinigt. Es 
werden 0,3709 g (1,47 mMol) 6-Mercaptopurin-9-)6P-D- 
2',3'-didesoxyribofuranosid als trockener Feststoff er- 
halten (Ausbeute: 21 %). 

Beispiel 13 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fuhrt, wobei 6-Mercaptopurin-9-^D-ribofuranosid- 
5'-monophosphat anstelle von Purin verwendet wird. 
Das durch die Reaktion erhaltene Produkt wird mit den 
in Beispiel 1 beschriebenen Methoden nachbehandeh 
und gereinigt Es werden 0,3179 g (1,26 mMol) 6-Mer- 
captopurin-9-^D-2',3'-didesoxyribofuranosid als trok- 
kener Feststoff erhalten (Ausbeute: 18%). 

Beispiel 14 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 2-Amino-6-mercaptopurin anstelle von Pu- 
rin verwendet und der pH-Wert des Reaktionsgemi- 
sches auf 9 eingestellt wird. Ein pH-Wert von 9 wird 
benatigt, um die Ldslichkeit des Rohmaterials 2-Amino- 
6-mercaptopurin zu erhohen. Das durch die Reaktion 
erhaltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandeh und gereinigt. Es werden 
0,3181 g (1,19 mMol) 2-Amino-6-mercaptopurin-9-^D- 
2',3'-didesoxyribofuranosid als trockener Feststofif er- 
halten (Ausbeute: 17%), 
Schmelzpunkt: 203° C 

Das IH-NMR-Spektrum (Pyridin-d5) und das IR-Spek- 
trum (KBr) sind in Fig. 6-1 und Fig. 6-2 graphisch darge- 
stellt. 

Beispiel 1 5 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei 2-Amino-6-mercaptopurin-9-^D-ribof- 
uranosid anstelle von Purin verwendet wird. Das durch 
die Reaktion erhaltene Produkt wird mit den in Beispiel 
1 beschriebenen Methoden nachbehandeh und gerei- 
nigt. Es werden 0,4304 g (1,61 mMol) 2-Amino-6-mer- 
captopurin 9-^D-2'3'-didesoxyribofuranosid als trok- 



20 Eine zu Beispiel 16 analoge Reaktion wird durchge- 
ftihrt, wobei 3'-Desoxythymidin anstelle von 2',3'-Dide- 
soxyuridin verwendet wird. Das durch die Reaktion er- 
haltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandeh und gereinigt. Es werden 

25 0,5953 g (2,52 mMol) 6-Hydroxy-7-desaza-8-azapurin- 
9-^D-2',3'-didesoxyribofuranosid als trockener Fest- 
stoff erhalten (Ausbeute: 36%). 

Beispiel 18 

30 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fuhrt, wobei 6-Amino-8-azapurin anstelle von Purin ver- 
wendet wird. Das durch die Reaktion erhaltene Produkt 
wird mit den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden 

35 nachbehandeh und gereinigt. Es werden 0,8599 g 
(3,64 mMol) 6-Amino-8-azapurin-9-/9-D-2',3'-didesox- 
yribofuranosid als trockener Feststoff erhalten (Aus- 
beute: 52%). 
Schmelzpunkt: 192'^C 

40 Das IH-NMR-Spektrum (DMSO-d6) und das IR-Spek- 
trum (KBr) sind in Fig. 8-1 und Fig. 8-2 graphisch darge- 
stellt 

Beispiel 19 

45 

Eine zu Beispiel 1 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt. wobei E. coli JC-41 1 (Proc. Nat. Acad Sci. U. S. A. 
60, 160 (1968); hinterlegt bei Department of Human Ge- 
netics, Yale University School of Medicine 333 Cedar 

50 Street, P. O. Box 3333, New Haven, Connecticut 06510. 
USA; JC-41 1 ist identisch mit CGSC 4274) anstelle von 
E. coli JA-300 verwendet wird Das durch die Reaktion 
erhaltene Produkt wird mit den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Methoden nachbehandeh und gereinigt. Es werden 

55 0,4780 g (2,17 mMol) Purin-9-/9-D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid als trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 
31%). 

Beispiel 20 

60 

Eine zu Beispiel 10 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei K. pneumoniae lFO-3321 (beschrieben in 
List of Cultures, 1984, veroffentlicht durch Institute of 
Fermentation, Foundation) anstelle von E. coli JA-300 
65 verwendet wird. Das durch die Reaktion erhaltene Pro- 
dukt wird mit den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden 
nachbehandeh und gereinigt. Es werden 1,019 g 
(3,78 mMol) 2-Amino-6-chlorpurin-9-y5-D-2',3'-didesox- 
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yribofuranosid als trockener Feststoff erhalten (Aus- 
beute:54%). 

Beispiel 21 

5 

Eine zu Beispiel 8 analoge Reaktion wird durchge- 
fuhrt, wobei E. herbicola IFO-12 686 (beschrieben in 
List of Cultures, 1984, veroffentlicht durch Institute of 
Fermentation, Foundation) anstelle von E. coli JA-300 
verwendet wird. Das durch die Reaktion erhaltene Pro- lo 
dukt wird mit den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden 
nachbehandelt und gereinigt Es werden 0,6395 g 
(2,73 mMol) 6-Methylpurin-9-^D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid als trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 
390/0). 15 

Beispiel 22 

Eine zu Beispiel 11 analoge Reaktion wird durchge- 
fiihrt, wobei K. pneumoniae IFO-3321 (beschrieben in 20 
List of Cultures, 1984, veroffentlicht durch Institute of 
Fermentation, Foundation) anstelle von E, coli JA-300 
verwendet wird. Das durch die Reaktion erhaltene Pro- 
dukt wird mit den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden 
nachbehandelt und gereinigt Es werden 0,2649 g 25 
(1,05 mMol) 6-Mercaptopurin-9-^D-2',3'-didesoxyri- 
bof uranosid als trockener Feststoff erhalten (Ausbeute: 
15%). 

Wie oben beschrieben, zeigen die erfindungsgemaBen 
2',3'-Didesoxypurinnucleoside Wirksamkeit als antivira- 30 
le und antiretrovirale Mittel und sind insbesondere als 
anti-HIV-Mittel niitzlich, also als vorbeugendes und the- 
rapeutisches Medikament gegen AIDS. AuBerdem sind 
sie aufgrund ihrer Eigenschaften als DNS-Kettentermi- 
nator als Reagentien in der Gentechnologie verwend- 35 
bar. 

Die erfindungsgemaBen 2',3'-Didesoxypurinnucleosi- 
de konnen einzeln oder auch in Kombination durch Ver- 
mischen zweier oder mehrerer Verbindungen oder 
durch gemeinsame Applikation verwendet werden. Sie 40 
sind zudem auch ausgezeichnet geeignet, bei gemeinsa- 
mer Anwendung die Dosierung herkommlicher 2',3'-Di- 
desoxynucleoside (DDC, DDA, DDI, AZT usw,) herab- 
zusetzen und so unerwunschte Nebenwirkungen zu be- 
seitigen, 45 

Weiterhin konnen nach dem erfindungsgemaBen 
Herstellungsverfahren 2',3'-Didesoxypurinnucleoside 
aus 2',3'-Didesoxypyrimidinnucleosiden und Purinderi- 
vaten innerhalb kurzer Zeit in guten Ausbeuten auf ein- 
fache Weise isoliert werden. Die verwendeten Reagen- 50 
tien sind preiswert, und die verwendeten Mikroorganis- 
men kdnnen durch einfache Kulturverfahren in groBen 
Mengen hergestellt werden. AuBerdem konnen kom- 
merziell erhaltliche Laborgerate benutzt werden, es 
sind keine Spezialapparaturen notwendig. Das erfin- 55 
dungsgemaBe Verfahren stellt somit einen ausgezeich- 
neten okonomischen und industriell verwertbaren Her- 
stellungsprozeB dar. 

Patentanspruche eo 

1. 2',3'-Didesoxypurinnucleoside der allgemeinen 
FormeI[I] 
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Ri 




in der X ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoff- 

atom und Ri, R2 und R3 unabhangig voneinander 

Wasserstoffatome, Hydroxylgruppen, Aminogrup- 

pen, Alkylgruppen, Halogenatome, Alkoxygruppen 

oder Mercaptogruppen bedeuten. 

2. 2',3'-Didesoxypurinnucleoside der allgemeinen 

Formel[II] 



R4 




in der Y ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoff- 
atom und R4 und R5 unabhangig voneinander Was- 
serstoffatome, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, 
Alkylgruppen, Halogenatome, Alkoxygruppen 
oder Mercaptogruppen bedeuten. 

3. 2-Amino-6-chlorpurin-9-jS-D-2',3'-didesoxyribof- 
uranosid- 

4. 6-Mercaptopurin-9-^-D-2',3'-didesoxyribofuran- 
osid. 

5. 2-Amino-6-mercaptopurin-9-j9-D-2',3'-didesox- 
yribofuranosid. 

6. Verfahren zur Herstellung von 2',3'-Didesoxypu- 
rinnucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Purin-Verbindung der allgemeinen Formel 

[III] 

Ri 

R. I 
A 

(in der A ein Wasserstoffatom. eine Ribofuranosyl- 
gruppe, eine Desoxyribofuranosylgruppe, eine 
5'-Phosphat-ribofuranosylgruppe oder eine 
5'-Phosphat'desoxyribofuranosylgruppe, X ein 
Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom und Ri, 
R2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff- 
atome, Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Alkyl- 
gruppen, Halogenatome, Alkoxygruppen oder 
Mercaptogruppen bedeuten) in waBriger Losung in 
Gegenwart von Phosphorsaure oder Phosphat un- 



13 
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ter Einwirkung von Mikroorganismen der Gattung 
Escherichia, Klebsiella oder Erwinia mit 2',3'-Dide' 
soxycytidin, 2'3'-Didesoxyuridin oder 3'-Desoxyt- 
hymidin zu einem 2',3'-Didesoxypurinnucleoside 
der allgemeinen Formel [I] 




Ra (D 



10 



15 



in der X, Rj, R2 und R3 die bezuglich der allgemei- 
nen Formel [III] angegebenen Bedeutungen besit- 20 
zen, umsetzt. 

7. Verfahren zur Herstellung von 2\3'-Didesoxypu- 
rinnucleoside, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Purin-Verbindungen der allgemeinen Formel [IV] 

25 




N av) 



30 



(in der B ein Wasserstoffatom, eine Ribofuranosyl- 
gruppe, eine Desoxyribofuranosylgruppe, eine 
5'-Phosphat-ribofuranosylgruppe oder 
5'-Phosphat-desoxyribofuranosylgruppe, Y ein 
Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom und R4 
und R5 unabh^ngig voneinander Wasserstoffatome, 
Hydroxylgruppen, Aminogruppen, Alkylgruppen, 
Halogenatome, Alkoxygruppen oder Mercapto- 
gruppen bedeuten) in waBriger Losung in Gegen- 
wart von Phosphorsaure oder Phosphat unter Ein- 
wirkung von Mikroorganismen der Gattung Esche- 
richia, Klebsiella oder Erwinia mit 2',3'-Didesox- 
ycytidin, 2',3'-Didesoxyuridin oder 3'-Desoxythymi- 
din zu einem 2'3'-Didesoxypurinnucleosid der all- 
gemeinen Formel [II] 



35 




N (II) 



40 



45 



50 



55 



60 



(in der Y, R4 und R5 die beziiglich der allgemeinen 
Formel [IV] angegebenen Bedeutungen besitzen, 65 
umsetzt 

8, Verfahren zur Herstellung von 2',3'-Didesoxypu- 
rinnucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daB man 



nach dem Umsetzen der Purin-Verbindungen der 
allgemeinen Formel [III] nach dem Verfahren ge- 
maB Anspruch 6 mit 2',3'-Didesoxycytidin, 2',3'-Di- 
desoxyuridin oder 3'-Desoxythymidin in waBriger 
Losung in Gegenwart von Phosphorsaure oder 
Phosphat unter Einwirkung von Mikroorganismen 
der Gattung Escherichia, Klebsiella oder Erwinia 
die Verunreinigungen aus der durch Zentrifugation 
der Reaktionsfliissigkeit erhaltenen Losung durch 
synthetische Adsorbentien entfernt, um die 2',3'-Di- 
desoxypurinnucleoside der allgemeinen Formel [I] 
nach Anspruch 1 zu isolieren. 

9. Verfahren zur Herstellung von 2',3'-Didesoxypu- 
rinnucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
nach dem Umsetzen der Purinverbindungen der 
allgemeinen Formel [IV] nach dem Verfahren ge- 
mafi Anspruch 7 mit 2',3'-Didesoxycytidin, 2',3'-Di- 
desoxyuridin oder S'-Desoxythymidin in waBriger 
Losung in Gegenwart von Phosphorsaure oder 
Phosphat unter Einwirkung von Mikroorganismen 
der Gattung Escherichia, Klebsiella oder Erwinia 
die Verunreinigungen aus der durch Zentrifugation 
der Reaktionsfliissigkeit erhaltenen Losung durch 
synthetische Adsorbentien entfernt, um die 2'.3'-Di- 
desoxypurinnucleoside der allgemeinen Formel [II] 
nach Anspruch 2 zu isolieren. 

10. Verfahren zur Herstellung von 2',3'«Didesox- 
ypurinnucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daB 
bei der Umsetzung der Purin-Verbindungen der 
allgemeinen Formel [III] nach dem Verfahren ge- 
maB Anspruch 6 mit 2',3'-Didesoxycytidin, 2',3'-Di- 
desoxyuridin oder 3'-Desoxythymidin in waBriger 
Losung in Gegenwart von Phosphorsaure oder 
Phosphat unter Einwirkung von Mikroorganismen 
der Gattung Escherichia, Klebsiella oder Erwinia 
zur Herstellung der 2'3'-Didesoxypurinnucleoside 
der allgemeinen Formel [I] nach Anspruch 1 die 
vorher auf eine Temperatur von 45 bis 55''C er- 
warmten Mikroorganismen der Gattung Escheri- 
chia, Klebsiella oder Erwinia zu der vorher auf eine 
Temperatur von 45 bis 55* C erwarmten wafirigen 
Losung gibt, um gute Ausbeuten zu erhalten. 

11. Verfahren zur Herstellung von 2',3'-Didesox- 
ypurinnucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daB 
bei der Umsetzung der Purin-Verbindungen der 
allgemeinen Formel [IV] nach dem Verfahren ge- 
maB Anspruch 7 mit 2',3'-Didesoxycytidin, 2',3'-Di- 
desoxyuridin oder 3'-Desoxythymidin in waBriger 
Ldsung in Gegenwart von Phosphorsaure oder 
Phosphat unter Einwirkung von Mikroorganismen 
der Gattung Escherichia, Klebsiella oder Erwinia 
zur Herstellung der 2',3'-Didesoxypurinnucleoside 
der allgemeinen Formel [II] nach Anspruch 2 die 
vorher auf 45 bis 55° C erwarmten Mikroorganis- 
men der Gattung Escherichia, Klebsiella oder Erwi- 
nia zu der vorher auf 45 bis 55"^ C erwarmten waBri- 
gen Losung gibt, um gute Ausbeuten zu erhalten. 

12. Verfahren zur Herstellung von 2',3'-Didesox- 
ypurinnucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daB 
man bei der Umsetzung der Purin-Verbindungen 
der allgemeinen Formel [III] nach dem Verfahren 
von Anspruch 6 mit 2',3'-Didesoxycytidin, 2',3'-Di- 
desoxyuridin oder 3'-Desoxythymidin in waBriger 
Losung in Gegenwart von Phosphorsaure oder 
Phosphat unter Einwirkung von Mikroorganismen 
der Gattung Escherichia. Klebsiella oder Erwinia 
zur Herstellung der 2',3'-Didesoxypurinnucleoside 
der allgemeinen Formel [I] nach Anspruch 1 als 
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Vertreter der Gattung Escherichia den Stamm 
E. coli JA-300, als Vertreter der Gattung Klebsiella 
den Stamm K. pneumoniae lFO-3321 und als Ver- 
treter der Gattung Erwinia den Stamm E herbicola 
IFO- 12686 als Mikroorganismen bei der Reaktion 5 
einsetzt 

13. Verfahren zur Herstellung von 2',3'-Didesox- 
ypurinnucleosiden, dadurch gekennzeichnet, daB 
man bei der Umsetzung der Purin-Verbindungen 
der allgemeinen Formel [IVJ nach dem Verfahren 10 
von Anspruch 7 mit 2',3'-Didesoxycytidin, 2\3'-Di- 
desoxyuridin oder 3'-Desoxythymidin in waBriger 
Losung in Gegenwart von Phosphorsaure oder 
Phosphat unter Einwirkung von Mikroorganismen 
der Gattung Escherichia, Klebsiella oder Erwinia 15 
zur Herstellung der 2',3'-Didesoxypurinnucleoside 
der allgemeinen Formel [I] nach Anspruch 1 als 
Vertreter der Gattung Escherichia den Stamm 

E. coli JA-300, als Vertreter der Gattung Klebsiella 
den Stamm K. pneumoniae IFO-3321 und als Ver- 20 
treter der Gattung Erwinia den Stamm E. herbicola 
IFO- 12686 als Mikroorganismen bei der Reaktion 
einsetzt 

14. Antivirales Mittel enthaltend mindestens ein 
2'3'-t)idesoxypurinnucleosid der allgemeinen For- 25 
mel [I] nach Anspruch 1 oder/und der allgemeinen 
Formel [II] nach Anspruch 2 als Wirkstoff. 

15. Antiretrovirales Mittel enthaltend mindestens 
ein 2'3'-Didesoxypurinnucleosid der allgemeinen 
Formel [I] nach Anspruch 1 oder/und der allgemei- 30 
nen Formel [II] nach Anspruch 2 als Wirkstoff. 

16. Mittel zur therapeutischen und vorbeugenden 
Behandlung von AIDS (Acquired Immuno Defien- 
cy Syndrome) enthaltend mindestens ein 2',3'-Dide- 
soxypurinnucleosid der allgemeinen Formel [I] 35 
nach Anspruch 1 oder/und der allgemeinen Formel 
[II] nach Anspruch 2 als Wirkstoff. 

17. Experimentales Medikament und experimen ta- 
les Reagens zur Verwendung auf dem Gebiet der 
Gentechnologie enthaltend mindestens ein 2',3'-Di- 40 
desoxypurinnucleosid der allgemeinen Formel [1] 
nach Anspruch 1 oder/und der allgemeinen Formel 
[11] nach Anspruch 2 als Wirkstoff. 
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